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1. Stenosi Aortica 
 
La stenosi valvolare aortica calcifica è attualmente la causa più comune di valvulopatia 
aortica negli adulti e la causa più frequente di sostituzione valvolare aortica.  
L’incremento dell’incidenza di tale patologia è espressione di un progressivo 
invecchiamento generale della popolazione, di una ridotta incidenza della malattia 
reumatica nei paesi occidentali e di un aumento della incidenza della malattia 
aterosclerotica a cui è eziologicamente correlata. 
Tale patologia è caratterizzata da una lenta e progressiva evoluzione in un continuum 
che va dall’iniziale lieve ispessimento delle cuspidi aortiche (Sclerosi Aortica), non 
significativo dal punto di vista emodinamico, alla severa calcificazione delle semilunari 
che impedisce il movimento delle stesse. 
L’evento iniziale del processo degenerativo è probabilmente da imputare al danno 
endoteliale causato dallo stress meccanico, maggiore appunto sul versante valvolare 
aortico e nelle zone di “flessione” dove in effetti si localizzano le lesioni tipiche della 
patologia.  
Al danno endoteliale iniziale fa seguito l’accumulo di lipidi derivati direttamente dalle 
lipoproteine plasmatiche (accumulo di Apolipoproteina B ed E)
1
 che si localizzano in 
piccole e molteplici aree subendoteliali alterando l’architettura istologica delle cuspidi 
valvolari. Tali accumuli lipidici sarebbero quindi inglobati da macrofagi che assumono 
l’aspetto di foam cell. I lipidi verrebbero poi ossidati e i prodotti dell’ossidazione 
attiverebbero all’interno della cellula la sintesi di sostanze che richiamano monociti e 
linfociti; si dà così origine alla cascata di eventi che sostiene e diffonde l’infiammazione.  
Accanto all’accumulo di lipidi si assiste pertanto alla formazione di un infiltrato 
infiammatorio prevalentemente caratterizzato da Linfociti T e Monociti, questi ultimi 
che si differenzieranno ulteriormente in macrofagi. I linfociti T attivati rilasciano 
citochine pro-infiammatorie e fattori di crescita con aumento della produzione locale di 






Figura 1 Rappresentazione schematica della progressione della stenosi aortica calcifica. Da Otto CM, 
NEJM 359;13. 
 
Il processo di calcificazione attiva comincia già nelle fasi iniziali della patologia, quindi 
allo stadio della sclerosi aortica, con la formazione di microscopiche aree calcifiche 
nelle medesime zone di accumulo di lipoproteine e infiltrato cellulare infiammatorio. La 
produzione da parte dei macrofagi di osteopontina, proteina che contribuisce alla 
formazione dell’osso, e la presenza di mio-fibroblasti che presentano un fenotipo di tipo 
osteoblastico, comporta lo sviluppo e l’organizzazione di queste calcificazione nei più 
ben evidenti noduli ossei tipici della stenosi aortica severa. L’esito di un tale processo di 
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rimodellamento strutturale è, come si è detto, l’impossibilità del movimento delle 
cuspidi ormai troppo rigide.  
L’importanza delle calcificazioni tissutali nella progressione della malattia è stata 
inoltre sottolineata dall’osservazione che gruppi di pazienti con alterazioni del 
metabolismo minerale presentavano una maggiore prevalenza di malattia e una più 
rapida progressione, ad esempio pazienti con osteoporosi, per cui è stata formulata 
l’ipotesi che il turnover minarale globale corporeo fosse determinante nello sviluppo 
della patologia
5, 6
. Tuttavia solo pochi studi hanno esaminato queste ipotesi e non 
esistono evidenze sul fatto se esista o meno una relazione causale tra le due condizioni o 
solamente un’associazione incidentale conseguente all’elevata prevalenza di entrambe 
le patologie nell’anziano. Fattori genetici possono tuttavia risultare determinanti. In uno 
studio su 100 pazienti è stata riscontrata una differenza significativa nel genotipo del 
recettore della vitamina D tra il gruppo di pazienti con stenosi aortica ed il gruppo di 
controllo.  
Bisogna comunque considerare che mentre la sclerosi aortica è una patologia di comune 
riscontro con un’elevata prevalenza che aumenta con l’età, raggiungendo il 48% nella 
popolazione di età superiore agli 84 anni, solo una minoranza di questi pazienti 
presenterà una evoluzione verso la stenosi aortica severa, la cui prevalenza varia dal 2 al 















2. Fisiopatologia e manifestazioni cliniche 
 
La rigidità della valvola aortica stenotica costituisce un ostacolo allo svuotamento 
sistolico del ventricolo sinistro, risultando quindi in un incremento del postcarico a cui 
il  ventricolo sinistro risponde con l’incremento della massa miocardica. L’incremento 
della pressione nel ventricolo sinistro determina l’aumento dello stress parietale, ed una 
conseguente ipertrofia compensatoria con aumento dello spessore della parete 
ventricolare secondo la Legge di Laplace (T=PxR/2s). Viene in questo modo preservata 
la funzione sistolica del ventricolo sinistro a scapito della funzione diastolica dello 
stesso. 
Sono ad oggi aperti dibattiti sul concetto di “ipertrofia compensatoria”.  
E’ ormai accettato universalmente il fatto che l’ipertrofia cardiaca sia, in qualunque 
stadio, un importante fattore di rischio per mortalità cardiovascolare.
8
  Comunque, a 
lungo andare, il persiste della stenosi comporta una graduale disfunzione sisto-diastolica 
e la comparsa di manifestazioni cliniche, tipicamente rappresentate dalla angina 
pectoris, dalla sincope, dalla dispnea da sforzo, e dallo scompenso cardiaco.  
L’angina pectoris, si verifica in circa i 2/3 dei pazienti con stenosi critica, è scatenata 
dagli sforzi e recede con il riposo: la sua eziopatogenesi è multifattoriale, dipendendo 
sia da un aumento della richiesta di ossigeno da parte del miocardio (aumento della 
tensione parietale, ipetrofia, aumento del tempo di eiezione sistolica,), sia da una 
diminuzione dell’apporto di O2 (minore densità capillare, aumento della pressione tele-
diastolica, compressione dei piccoli vasi), ed eventualmente da CAD associata.  
La sincope è dovuta alla riduzione della perfusione cerebrale, prevalentemente sotto 
sforzo  a causa di una vasodilatazione periferica in presenza di una gittata sistolica 
inadeguata.  Può inoltre essere provocata da una fibrillazione atriale con perdita del 
contributo atriale al riempimento diastolico o da un blocco atrioventricolare con 
conseguente bradicardia. 
La dispnea da sforzo, l’ortopnea e la dispnea parossistica notturna sono dovuti a diversi 
gradi di congestione polmonare.  
Nelle fasi più avanzate della malattia oltre a tali sintomi possono comparire segni dello 
scompenso cardiaco, quali edemi periferici, epatomegalia e ritenzione idro-salina. 
 7 
È stato osservato come l’insorgenza dei sintomi costituisca un punto di svolta nella 
storia naturale della patologia condizionando in maniera determinante la prognosi quoad 
vitam di questi pazienti, se non trattati. (Fig 2) 
 
                 
Figura 2 Rappresentazione della storia naturale della stenosi aortica non sottoposta  
a trattamento chirurgico. Da Braunwald et al. Cardiovascular Diseases. 7° edition 2007. 
  
 
Per tale ragione  va posta grande attenzione nell’accertamento della comparsa della 
sintomatologia. 
In relazione a quanto detto per l’epidemiologia, gli anziani rappresentano la 
popolazione in cui la patologia ha una incidenza prevalente.  
Ebbene, in questa categoria di pazienti, l’analisi della presenza o dell’assenza della 
sintomatologia è complicata per il fatto che l’anziano tende a modificare più facilmente 
il proprio stile di vita ed è psicologicamente più propenso a tollerare un peggioramento 









3. Terapia della stenosi aortica degenerativa 
 
L’intervento chirurgico di sostiuzione valvolare aortica con protesi meccanica o 
biologica costituisce il gold standard per il trattamento dei pazienti con stenosi aortica 
severa sintomatica, inquanto capace di migliorare sia i sintomi che la sopravvivenza.  
Per i pazienti asintomatici il rischio chirurgico, seppure molto basso, soprattutto nei 
centri ad alto volume, eccede qualsiasi beneficio. 
 
La definizione della severità della stenosi si basa sostanzialmente sulla valutazione 
ecocardiografica che, oltre a consentire un’analisi morfofunzionale della valvola stessa, 
e fornire informazioni sulle altre strutture cardiache e sulla funzione globale,  permette 
di ottenere una stima della area valvolare effettiva e dell’impatto della stenosi sul flusso 
ematico grazie all’integrazione con le metodiche doppler.  In questo modo possiamo 
ottenere dei parametri obiettivi e riproducibili, sulla base dei quali definire l’entità della 
patologia. 
9
 (Fig 3)  
 
 
Figura 3 Parametri ecocardiografici per la definizione dell’entità della stenosi aortica secondo le linee 
guida dell’ACC/AHA 2006. 
 
Come si è detto l’insorgenza dei sintomi, oltre a rappresentare di per se un problema per 
il paziente, condiziona fortemente la prognosi quoad vitam per cui costituisce il punto di 
svolta nella decisione di intervenire terapeuticamente.   
Attualmente non esistono terapie farmacologiche in grado di prevenire o ritardare la 
progressione della malattia, così come non vi è terapia medica capace di modificare la 
prognosi di tali pazienti una volta che siano comparsi i sintomi.  
 9 
Date le analogie con la patologia aterosclerotica era stato formulata l’ipotesi che la 
terapia con statine potesse avere un impatto sul decorso e la progressione di malattia ma 
tale ipotesi non è stata confermata in un trial clinico su un periodo di 3 anni.
10
 
L’unico trattamento farmacologico attuabile è quello rivolto ai pazienti con stenosi 
valvolare aortica severa sintomatici ritenuti inoperabili, mirato alla gestione dello 
scompenso cardiaco, al controllo del carico idrico, di artimie e ipertensione.  
Le attuali linee guida dell’ACC/AHA9 raccomandano l’intervento di sostituzione 
valvolare aortica in pazienti con stenosi aortica severa:  sintomatici (Classe I - LoE B), o 
con disfunzione ventricolare sinistra (Classe I – LoE C) o da sottoporre ad altra 
chirurgia cardiaca (Classe I – LoE C). Le altre classi di indicazione sono schematizzate 
in figura 4. 
 
 
Figura 4 Flow-chart ed indicazioni per il management dei pazienti con stenosi valvolare aortica severa 
secondo le linee guida ACC/AHA 2006. 
 
Quanto detto per la comparsa dei sintomi legati alla valvulopatia è applicabile anche 
alla funzione ventricolare sinistra, motivo per cui anche in caso di stenosi severa 





E’ ormai chiaro inoltre che non esiste una correlazione ben precisa tra la severità 
emodinamica della stenosi aortica e la sintomatologia clinica. 
Il quadro sintomatologico dipende da diverse variabili quali, oltre all’area valvolare, la 
funzione ventricolare sinistra, l’adattamento del circolo periferico, la morfologia della 
valvola e la riserva valvolare.  
Se un paziente è asintomatico ciò significa che, nonostante l’ostruzione all’efflusso 
ventricolare sinistro, la perfusione tissutale a riposo e sotto sforzo è normale. Questo 
dipende dalla capacità del cuore di adattarsi al sovraccarico di pressione con l’ipertrofia 
miocardica, ma anche dalla capacità della valvola di aumentare la propria area ogni 
volta che è richiesto un aumento della portata circolatoria, per esempio nell’esercizio 
fisico. Questa capacità si identifica il concetto di riserva valvolare ed è correlata alla 
morfologia della valvola.  
Valvole rigide ma senza fusione commisurale, come quelle che troviamo nella patologia 
degenerativa, se poco calcifiche, possono avere ancora una certa riserva valvolare. 
Per lo stesso motivo l’evidenza di calcificazioni valvolari estese è ormai considerato un 
parametro fondamentale per l’identificazione dei pazienti con stenosi aortica severa 
asintomatici ad alto rischio.
12, 13
 
Un ulteriore aiuto per stabilire l’indicazione alla sostituzione valvolare di questi pazienti 
è rappresentato dalla velocità di progressione della sintomatologia: dovranno essere 
considerati ad alto rischio coloro i quali in controlli seriati ecocardiografici, viene 
rilevata un incremento di velocità transaortica > 0,3 m/sec/anno. 
Nonostante questo tentativo di schematizzare le indicazioni terapeutiche e definire il 
timing chirurgico, restano comunque numerose le situazioni cliniche in cui non si è 
sviluppato ancora un consenso unanime. 
Molto dibattuto ad esempio è il caso dei pazienti anziani con stenosi aortica severa.
14
 
Sebbene molti dati in letteratura dimostrino la fattibilità e la buona prognosi di 
interventi di sostituzione valvolare aortica nell’ ottantenne e novantenne, la decisione 
sul procedere o meno all’intervento chirurgico nell’anziano deve essere  attentamente 
ponderata.   
 11 
Il paziente anziano che si sottopone all’intervento di sostituzione valvolare aortica è più 
suscettibile tanto a quelle che sono le complicanze classiche di un intervento cardiaco 
tradizionale in circolazione extracorporea, quanto ad altre complicanze che più 
frequentemente si manifestano nel paziente sopra gli ottant’ anni.  
L’indicazione all’intervento cardiochirurgico deve in questi casi tener conto 
dell’aspettativa di vita che è una variabile dipendente oltre dall’età anche dal sesso 
dell’individuo. Sebbene l’aumento dell’aspettativa di vita sia l’elemento più importante 
a favore dell’intervento chirurgico, negli ultra-ottantenni questa potrebbe non essere di 
per sé lunga. E’ quindi importante non rinunciare ad un altro parametro: la qualità della 
vita. Numerosi studi evidenziano come la qualità di vita nei pazienti sottoposti a 
sostituzione valvolare aortica migliori sensibilmente e sia sovrapponibile, se non 
superiore a quella della popolazione normale della stessa età.
15
  
Altro fattore da considerare attentamente è rappresentato dalla mortalità operatoria o 
perioperatoria che aumenta inevitabilmente in relazione alla coesistenza di comorbilità 
extracardiache quali la vasculopatia cerebrale o periferica, l’insufficienza respiratoria, 
l’insufficienza renale: condizioni piuttosto frequenti nel paziente anziano.14 
 
 
3.1. Approccio Percutaneo 
Ad oggi il trattamento percutaneo si rivolge ai soggetti anziani ad alto rischio chirurgico 
per la presenza di una ridotta funzione cardiaca e di importanti comorbilità.
16 
  
La storia del trattamento percutaneo ha inizio già nel 1985 quando Alain Crieber 
sviluppò per la prima volta la valvuloplastica percutanea con palloncino.  
Tale metodica determinava la frattura dei lembi aortici calcifici, aumentando pertanto la 
loro flessibilità e dilatando l’anello aortico in modo tale da risolvere la stenosi.  
Nonostante un immediato miglioramento emodinamico con una significativa 
diminuzione del gradiente transvalvolare ed un aumento dell’area valvolare, fu presto 
evidente che il risultato ottenuto non era sostenuto nel tempo e si assisteva invece alla 
restenosi della valvola ed alla  richiusura dei lembi  a distanza di settimane 
dall’intervento.  
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Ciò determinava una prognosi per i pazienti pressoché invariata, infatti: la  
sopravvivenza libera da malattia a 24 mesi, si ha nel 18% dei pazienti trattati
17
, nei 
pazienti anziani con stenosi aortica grave la mortalità a 30 giorni, ad 1 anno e a 3, è 
rispettivamente del 14%, del 35%, e 71%; tali tassi sono simili a quelli osservati nella 
storia naturale della malattia.
18
  
Pertanto le indicazioni attuali a questa procedura da parte dell’American Heart 
Association, sono limitate a quei casi gravi di stenosi aortica, con importanti 
comorbilità (ad esempio edema polmonare, shock cardiogeno) per cui l’intervento 







L’idea di una valvola cardiaca protesica che potesse essere supportata da uno stent fu 
introdotta da Anderson et al.
 
 nel 1992 con uno studio sperimentale in cui furono per la 




Ulteriori studi sempre eseguiti su modelli animali furono svolti da Bonhoeffer e 
Boudjelmilne nel 2001 e nel febbraio del 2002, volti soprattutto a sperimentare il 
miglior approccio e rilascio della valvola a livello aortico.
20, 21
 
Poco dopo arrivò il primo impianto percutaneo nell’uomo, eseguito con una tecnica 
anterograda dalla vena femorale, per opera di Cribier e colleghi.
22 23
 
Questa procedura complessa e di difficile esecuzione anche per operatori esperti, è stata 
abbandonata a favore di un approccio retrogrado più semplice (Criebier-Edwards 
SAPIEN THV).  
Parallelamente all’attività svolta da Cribier, altri centri (uno tedesco ed uno canadese) 
hanno sviluppato un altro sistema valvolare, quello CoreValve (CoreValve Inc., Irvine, 
California).  
Attualmente sono proprio questi due i device presenti sul mercato, commercialmente 
disponibili dal 2007, e sui quali esiste una consistente quantità di dati; ad oggi sono 




La Sapien valve (Edwards Life Sciences, Inc., Irvine, CA) consiste, nella sua ultima 
evoluzione, di una valvola protesica in pericardio bovino a tre lembi, montata su uno 
stent espandibile con pallone in lega di cromo-cobalto. Tale device è disponibile nelle 
misure 23 e 26 mm, impiantabili con approccio anterogrado transapicale o retrogrado 
transfemorale, e 29 mm esclusivamente ad impianto transapicale. Mentre inizialmente 
la valvola richiedeva, per il proprio posizionamento un introduttore da 22-24 Fr, 
attualmente i progressi tecnologici hanno ridotto il calibro dell’introduttore a 18 Fr. 
Il secondo tipo di protesi è la CoreValve (CoreValve Inc., Irvine, California), costituita 
da 3 lembi di pericardio porcino montati su uno stent autoespandibile in nitinolo , e 
disponibile nelle misure 26 – 29 e 31 mm. Tale valvola è impiantabile esclusivamente 
con approccio retrogrado e mentre la prima generazione necessitasse di introduttori di 
ben 25 Fr, l’ultima generazione richiede introduttori da 18 Fr.  
 
                   A        B  
                   Figura 5  A: Edwards Sapien XT .                   B: CoreValve 
 
Tale tecnologia ha conosciuto una continua e costante espansione che è ovviamente da 
attribuire all’alta prevalenza della patologia aortica stessa, e più specificatamente alla 
grande “richiesta” di una soluzione terapeutica per tutti quei pazienti che non hanno 
accesso al gold standard del trattamento di tale patologia, circa un terzo e anche più dei 
pazienti con stenosi aortica sintomatica, in ragione di un rischio operatorio giudicato 
elevato se non addirittura proibitivo.  
L’introduzione della TAVI nell’armamentario terapeutico della stenosi aortica consegue 
quindi direttamente dall’esigenza di rispondere a questa domanda, ed i risultati ad oggi 
disponibili sembrerebbero, almeno in parte, confermare l’assolvimento di questo 
compito.  
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Attualmente il successo procedurale viene riportato come  superiore al 90% per 
entrambe le tipologie di valvole e i diversi tipi di approccio, con un tasso di mortalità a 
30 giorni variabile fra l’8% ed il 10% in media. 
I dati del registro italiano, derivati da 663 pazienti sottoposti a TAVI (CoreValve) con 
EuroSCORE logistico medio del 23 ± 13,7%, hanno evidenziato un successo 
procedurale del 98%, con mortalità a 30 giorni del 5,4% e del 15% ad un anno.
25
 
Il registro SOURCE, il più cospicuo come numero di pazienti per la sola Edwards 
Sapien, ha evidenziato, su 1038 pazienti sottoposti a TAVI (463 transfemorale, 575 
transapicale), una percentuale di successo procedurale del 95,2% per il gruppo trans 
femorale, e del 92,7% per il gruppo transapicale, con una mortalità totale a 30 giorni 
dell’8,5% , e più precisamente del 6,3% nel gruppo transfemorale, e 10,3% nel gruppo 
transapicale. Va sottolineato che vi era una differenza significativa in termini di 
EuroSCORE fra i due gruppi con i pazienti del gruppo transapicale aventi un più 
elevato profilo di rischio (25,7% vs 29,1% p<0,001).
26
 
Di tale registro sono stati pubblicati anche i dati degli outcomes ad 1 anno che hanno 




Altri registri hanno riportato simili dati in termini di mortalità a 30 giorni: 10,4% nel 
registro Canadese (100% Sapien)
28
, 8,2% il registro tedesco (84% CoreValve, 16% 
Sapien)
29
, 12,7% il registro francese
30




I dati del registro inglese, recentemente pubblicati, derivati da 870 pazienti sottoposti a 
TAVI (452 CoreValve, 410 Edwards Sapien, 8 non specificato), con EuroSCORE 
logistico medio di 18,5%, hanno evidenziato un successo procedurale del 97% , con un 
tasso di mortalità a 30 giorni del 7,1%.
32
 La mortalità aumentava al 21,4% ad un anno 
(9,6% nei primi sei mesi, 4,7% nel secondo semestre), e raggiungeva il 26,3% a 2 anni 
con un incremento nel secondo anno del 4,9%. Tale andamento della mortalità nel 
primo anno postimpianto è stato riscontrato anche nel registro SOURCE
27
 e in quello 
Italiano
25
, in entrambe le coorti del Trial Partner e nei controlli chirurgici
33, 34
, nonché 
nel Database Chirurgico dei pazienti ottantenni sottoposti a sostituzione valvolare 
aortica isolata o associata a CABG con un elevato incremento nei primi 6 mesi seguito 
da un rischio continuo e costante del 5-6% annuo nei successivi 3 anni. 
 15 
 











































































































































































































































































































































Il Trial PARTNER è uno studio multicentrico, prospettico, randomizzato-controllato, 
effettuato utilizzando la protesi Sapien e che ha studiato due tipi di  popolazione 
candidata a TAVI:  Cohort B, ossia pazienti inoperabili (definiti come aventi una 
mortalità prevista o rischio di  complicanze irreversibili maggiore del 50%) confrontati 
con terapia medica
33
, in cui però era inclusa anche la valvuloplastica semplice, e Cohort 
A, ovvero pazienti ad alto rischio confrontati con la chirurgia tradizionale
34
.  
Per quanto riguarda la Cohort B, i risultati di sopravvivenza ad un anno sono 
significativamente e marcatamente migliori nei pazienti trattati (20% di riduzione 
assoluta della mortalità ad un anno), con una significativa riduzione delle 
riospedalizzazioni. Il prezzo da pagare per questa evidente superiorità non è tuttavia 
insignificante, e consiste principalmente in un aumentato rischio di complicanze 
vascolari, sanguinamenti maggiori e di incidenza di stroke, forse la maggiore fra le 
complicanze non fatali.  
I risultati della Cohort A hanno dimostrato invece la noninferiorità della TAVI rispetto 
la chirurgia per quanto riguardava l’endpoint primario, ossia la mortalità da tutte le 
cause ad un anno, (24.2% vs. 26.8% p=0.001). Anche in questo gruppo i pazienti 
sottoposti a TAVI hanno avuto un’incidenza di stroke  e di complicanze vascolari 
superiore, mentre invece i sanguinamenti maggiori sono risultati più frequenti nei 
pazienti chirurgici.  
E’stata inoltre effettuata un’analisi della qualità della vita in entrambi i gruppi: nella 
Cohort B è stato notato un netto miglioramento sia a 30 giorni che ad 1 anno valutato 
come risultato al test del cammino in 6 minuti, classe funzionale NYHA, numero di 
ospedalizzazioni, e punteggio nei questionari specifici. Nella Cohort A i risultati sulla 
qualità della vita favorivano la TAVI a 30 giorni ma non mostravano differenze 
significative ad un anno.   
Di recente sono stati pubblicati anche i risultati a due anni dello studio Partner.  
Per quanto riguarda la Cohort B risulta confermata una sostanziale e sostenuta 
diminuzione della mortalità nei pazienti trattati (mortalità da tutte le cause 68% vs 
43,3% p<0,001; mortalità cardiovascolare 62,4% vs 31% p<0,001) con un maggior 
beneficio in rapporto inversamente proporzionale con il numero e la severità delle 
condizioni preesistenti , ed un miglioramento degli indici di qualità della vita tra cui 
 17 
classe NYHA (classe I o II 83,1% vs 42,5% p<0,001), numero di riospedalizzazioni 
(72,5% vs 35% p<0,001) e giorni di vita al di fuori dell’ospedale.35 
I dati provenienti dalla Cohort A hanno confermato i precedenti risultati con tassi di 




In un recente studio osservazionale comparativo 218 pazienti consecutivi sottoposti a 
TAVI (89,1% CoreValve, 10,9% Edwards Sapien), nel 97% dei casi per via trans-
femorale ed il restante per via trans-succlavia, sono stati confrontati con 400 pazienti 
sottoposti a chirurgia valvolare aortica isolata, il 60% dei quali con impianto di protesi 
biologica, il restante con protesi meccanica
37
. Non sono state riscontrate differenze 
significative in termini di mortalità totale e/o cardiovascolare, stroke, insufficienza 
renale acuta di stadio 3 durante il ricovero. La durata di ospedalizzazione e di 
permanenza in terapia intensiva è stata significativamente minore nel gruppo TAVI. In 
tale gruppo è pero risultata significativamente più alta la percentuale di pazienti che 
hanno richiesto un impianto di pacemaker definitivo (20,6% vs 2,3% p<0,001). In 
generale a 3 mesi, 6 mesi e 30 giorni l’intervento chirurgico è risultato associato ad un 
maggior rischio di MACCEs rispetto alla TAVI come pure la probabilità di morte 
cardiovascolare, contrariamente alla mortalità totale risultata più alta nel gruppo TAVI 
coerentemente con la maggiore presenza in questa coorte di comorbilità e fattori di 
rischio, oltre che un’età più avanzata e un maggiore livello di compromissione.37 
Ovviamente tale studio risente del limite di non essere randomizzato e quindi 
vulnerabile a diversi bias, tuttavia risulta in linea con i risultati del trial partner.  
Dal registro italiano sono stati recentemente pubblicati i dati di follow-up a tre anni, il 
più lungo finora riportato sulla CoreValve, di 181 pazienti trattati dal giugno 2007 
all’agosto 2008.38 Si tratta quindi delle prime esperienze di TAVI, che hanno visto 
candidati all’intervento pazienti a rischio estremamente elevato. I risultati a 3 anni 
hanno mostrato una sopravvivenza del 65%, principalmente condizionata da una 
mortalità conseguente alle comorbidità, essendo del 13% la percentuale di morte 
cardiovascolare a 3 anni, peraltro principalmente verificatasi nel primo mese 
dall’impianto per complicanze procedurali.  
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Nonostante i risultati fin qui raggiunti possano a ragione essere considerati promettenti, 
non si può non tenere conto tuttavia dell’alta percentuale di complicanze cui vanno 
incontro i pazienti sottoposti a TAVI.   
Su tutte, le complicanze vascolari maggiori, principalmente correlate al sito d’accesso, 
sono tra quelle più frequenti e soprattutto hanno dimostrato di possedere un notevole 
impatto sulla mortalità. Tali complicanze si verificano più frequentemente con 
l’approccio femorale.  
La loro incidenza nei registri è variabile: il registro inglese riporta un’incidenza 
dell’8,4% con l’approccio femorale, il Source 17,9%,  il registro italiano il 2%. Il Trial 
Partner ha riportato un’incidenza di complicanze vascolari maggiori del 16,2% nella 
coorte B e dell’11% nella coorte A. Sicuramente la presenza di vasi tortuosi, calcifici, di 
modesto calibro, è un fattore che espone al rischio di complicanze dell’accesso a causa 
dell’utilizzo di cateteri di grosso calibro (18F). Per tale ragione va posta grande 
attenzione alla selezione dell’accesso idoneo. In tal senso, per quanto riguarda la 
CoreValve, l’accesso Succlavio si è dimostrato essere una valida alternativa all’accesso 
femorale in termini di sicurezza e fattibilità.
39
  
Altra complicanza di notevole rilievo sono gli eventi cerebrovascolari (Stroke e TIA) 
come pure le alterazioni della funzione renale di cui si dirà in seguito. 
La comparsa di disturbi del ritmo, e principalmente di blocco atrioventricolare totale 
con  necessità d’impianto di Pacemaker definitivo risulta essere un’altra frequente 
complicanza conseguente a procedure di TAVI, principalmente nel caso della 
CoreValve. Infatti per tale tipo di protesi viene riportata un’incidenza variabile dal 
19,1%
25
 al 42,5% del registro tedesco
29
, anche se il valore medio riportato dai vari 
registri si attesta intorno al 22-24%
31, 32
, mentre per quanto riguarda la Edward Sapien i 
dati disponibili riportano un’incidenza che varia dal 5%31 al 22% 29, con un valore 
medio dai vari studi più prossimo al 5%.  
Le percentuali d’impianto del registro tedesco, nettamente e marcatamente più elevate 
che negli altri registri possono essere spiegate con la maggiore propensione all’impianto 
dei cardiologi tedeschi più che a diverse caratteristiche di popolazione. Nello studio 
Partner si è avuta una percentuale d’impianto di Pacemaker definitivo nella coorte A del 
3,8% vs 3,6% nei pazienti sottoposti a chirurgia (p = 0,89)
34





L’insorgenza di tali anomalie del ritmo sarebbe da mettere in relazione all’azione 
meccanica esercitata dalla protesi sulle strutture del sistema di conduzione prospicienti 
l’anulus aortico, ed il diverso design della protesi CoreValve, con una maggiore 
porzione all’interno dell’LVOT renderebbe conto della maggiore incidenza di blocchi di 
conduzione con tale tipo di protesi.  
Tale complicanza non ha dimostrato avere un impatto sulla sopravvivenza ma andrebbe 
valutata semmai per quanto riguarda la costo-efficacia della procedura.  
Di tutte le complicanze fin qui riportate è chiaro che bisogna prendere atto nell’ottica di 
un allargamento dell’indicazione alla TAVI. 
Tuttavia bisogna tenere conto che nei dati dei registri sono riportate anche le prime 
esperienze dei vari centri, e pertanto i risultati e soprattutto il tasso di complicanze 
risente delle curve di apprendimento delle varie tecniche d’impianto, non riflettendo 
quindi in maniera precisa la situazione attuale.  
Altra questione fondamentale da tenere a mente, che rende arduo il confornto fra i dati 
provenienti dai singoli registri e dal trial Partner, è la non standardizzazione nella 




















Lo stroke costituisce forse la più temibile delle complicanze non fatali della TAVI, oltre 
ad essere strettamente correlato e condizionare la mortalità globale 
40
. 
I dati sull’incidenza totale di stroke nella popolazione di pazienti sottoposti a chirurgia 
della valvola aortica negli stati uniti (dal database STS)
41
 riportano un’incidenza 
dell’1,5%. Tale incidenza aumenta (dal 2 al 4%) nella popolazione anziana e ad alto 
rischio, come riportato da diversi studi retrospettivi
42
, e arriva fino al 5,8% in caso di 
intervento combinato con bypass aortocoronarico
42
. 
La letteratura disponibile sulla TAVI riporta percentuali di incidenza di eventi cerebrali 
clinicamente evidenti estrememente variabili (dal 2 al 10%). 
I dati disponibili, comprendendo le prime esperienze con tale procedura, sono 
influenzati dalla selezione dei candidati che inizialmente risultavano generalmente più 
compromessi, con EuroSCORE nettamente superiori a quelli dei pazienti attualmente 
sottoposti a TAVI. Potrebbero quindi non rispecchiare la situazione reale attuale, ma 
suscitano sicuramente attenzione e vanno pertanto presi in considerazione in attesa di 
informazioni più attuali.  
Dal registro inglese risulta una percentuale di stroke periprocedurale pari al 4,1% senza 
differenze significative tra i diversi approcci (TF vs TA) o tra le diverse protesi
32
. 




Il SOURCE riporta invece un’incidenza del 2,5%, anche in questo caso senza differenze 
fra approccio transapicale o transfemorale
26
, mentre i dati del registro tedesco si 
assestano intorno al 2,8%
29
. 



















Stroke 2,5 1,2 4,1 3,6 5 2,8 2,3 
 21 
Una recente metanalisi su circa 10000 pazienti sottoposti a TAVI riporta un’incidenza 
di stroke/TIA a 30 giorni del 3,3±1,8%, la maggior parte dei quali sono stroke maggiori 
associati con un’aumentata mortalità a 30 giorni40. 
Ritornando al Trial PARTNER, quest’ultimo ha evidenziato, tra i pazienti ritenuti 
inoperabili con la chirurgia tradizionale (Cohort B)
33, un’incidenza di stroke 
clinicamente evidente nei primi 30 giorni del 6.7%  (5% classificato come Maggiore, 
1.7% classificato come minore)  nei pazienti sottoposti a TAVI, contro l’1,7% dei 
pazienti trattati con terapia medica (p=0,03). Tale percentuale sale al 10% (7.8% 
maggiore, 2.2% minore) ad un anno contro il 4,5% dei pazienti in terapia medica 
(p=0,04).
33
 (Fig 6) 
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         Fig. 6 Spiegazione nel testo 
 
 
Inoltre i pazienti con stroke maggiore dopo TAVI avevano un significativo aumento di 




Per quanto concerne il confronto con la chirurgia nel Trial PARTNER (Cohort A)
34
, i 
risultati dello studio hanno mostrato che l’incidenza di tutti gli strokes o TIA a 30 giorni 
era significativamente più alta nel gruppo TAVI rispetto al gruppo chirurgico (5.5% vs 
2.4%, p = 0.04). Gli stessi risultati ad 1 anno hanno anch’essi dimostrato un rischio 
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Fig 7 Spiegazione nel testo 
      
             
I risultati a 2 anni del Trial Partner, recentemente pubblicati, continuano a mostrare, per 
quanto concerne la Cohort B, una differenza significativa in termini di stroke tra i due 
gruppi (13,8 TAVI vs 5,5 Terapia Medica p=0,01) che però, come spiegato dagli autori, 
è principalmente determinata dagli eventi embolici-ischemici del periodo 
periprocedurale.
35
 Gli eventi insorti a distanza riconoscevano un’eziologia 





In generale, gli stroke che si verificano nei pazienti sottoposti a TAVI possono 
riconoscere un’eziologia multifattoriale.  
Gli stroke ad insorgenza tardiva, a distanza dalla procedura di TAVI, risentono di tutti 
quei fattori predisponenti che riguardano anche la popolazione generale, quali l’età, 
l’ipertensione arteriosa e soprattutto la fibrillazione atriale.  
Ma da quanto emerge dal Trial Partner, quasi i due terzi di tali eventi sono da mettere in 
correlazione con la procedura stessa.  
In linea teorica gli stroke procedurali potrebbero essere il risultato di un’ipotensione 
associata ad instabilità emodinamica durante la procedura o correlata al rapido pacing 
ventricolare
44
; più raramente essere conseguenza di una dissezione della patete aortica.  
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La maggior parte degli stroke sono ritenuti essere causati da embolizzazioni che 
possono essere originate dalla valvola stessa o dal distacco di frustoli o microparticelle 
da placche aterosclerotiche dei grossi vasi e dell’arco aortico. (Fig 8) 
 
     
    Fig 8 Reperti anatomici. A sinistra: parete aortica riccamente ateromasica. A destra: valvola aortica   
    calcifica. 
 
Tale materiale verrebbe ad essere mobilizzato come risultato della manipolazione dei 
cateteri durante la procedura.  
L’ipotesi etiologica embolica è inoltre corroborata dai risultati di diversi studi riguardo  
l’incidenza di eventi cerebrali clinicamente silenti dimostrati in maniera assolutamente 













5. Lesioni Cerebrali Silenti 
 
Gli eventi ischemici silenti conseguenti a TAVI sono molto più frequenti rispetto a 
quelli clinicamente evidenti. Quest’aumentata incidenza si mantiente anche nel 
confronto con la chirurgia aortica sostitutiva.  
Infatti quattro studi recenti hanno riportato un’incidenza di lesioni ischemiche silenti 
variabile dal 68% all’84%44-47 nei pazienti con TAVI mentre studi effettuati sui pazienti 





 hanno studiato 30 pazienti sottoposti a TAVI (CoreValve trans-
femorale) con risonanza magnetica dell’encefalo pre e post procedurale, trovando 
un’incidenza di nuove lesioni cerebrali ritenute provocate da embolizzazione, in base 
alla distribuzione diffusa tra i due emisferi, nel 72.7% dei pazienti per un totale di circa 
75 nuove lesioni, contro una percentuale di eventi neurologici clinici del 10% dopo la 
TAVI, ma prevalentemente di tipo transitorio, di cui solo il 3.6% persisteva dopo 3 mesi. 
In questo studio non sono stati effettuati test sulle funzioni cognitive per verificare 
l’impatto di tali lesioni silenti.45 
Arnold e colleghi
46
 hanno studiato 25 pazienti con stenosi valvolare aortica ad alto 
rischio chirurgico sottoposti a TAVI (Edwards) con approccio transapicale. Per ogni 
paziente è stata effettuata una valutazione con risonanza magentica a diffusione prima e 
dopo la procedura, con il riscontro di nuove lesioni cerebrali ischemiche nel 68% dei 
pazienti, mentre solo il 5% ha mostrato una sintomatologia clinica evidente peraltro 
transitoria. Anche in questo caso il pattern di distribuzione delle lesioni come pure la 
morfologia risultava compatibile con l’etiologia embolica.46 
Nello studio di Khalert e coll
47
, 32 pazienti sottoposti a TAVI per via transfemorale 
sono stati valutati con risonanza magnetica e test neurologici e confrontati con un 
gruppo di 21 pazienti sottoposti a sostituzione valvolare aortica chirurgica. Dopo la 
procedura sono state riscontrate nuove lesioni cerebrali nell’84% dei pazienti contro un 
48% dei pazienti chirurgici (p = 0.011); si trattava di lesioni multiple, diffuse ad 
entrambi gli emisferi, compatibili con embolizzazione. Tali lesioni sono inoltre risultate 
significativamente più piccole rispetto a quelle dei pazienti chirurgici (p <0.001). In 
nessuno dei pazienti sottoposti a TAVI si sono manifestati sintomi clinici evidenti di 










 hanno riportato i risultati di uno studio prospettico multicentrico 
che ha incluso 60 pazienti sottoposti a TAVI (Edwards Spaien) con approccio 
transfemorale (n=29) e transapicale (n=31). Tutti i pazienti sono stati sottoposti a 
DWMRI pre e post procedurale (quest’ultima entro 6 giorni dalla TAVI), e test 
neurologici e cognitivi in concomitanza delle risonanze magnetiche. I risultati della 
risonanza magnetica hanno mostrato la presenza di un totale di 251 nuove lesioni 
ischemiche attribuibili ad embolizzazione in 41 pazienti (68%) , 19 (66%) del gruppo 
trans femorale e 22 (71%, p = 0.78) nel gruppo trans apicale. Il 76% dei pazienti aveva 
lesioni multiple. Non sono state riscontrate differenze tra i due gruppi in termini di 
numero e/o dimensioni delle lesioni. I test neurologici non hanno mostrato nessun 
peggioramento misurabile delle funzioni cognitive, e solo 2 pazienti (3,3%), 1 per ogni 




Essendo quindi dimostrata l’elevata incidenza di lesioni cerebrali non clinicamente 
evidenti nei pazienti sottoposti a TAVI, resta ancora da chiarire il peso specifico di tali 
riscontri, ossia l’impatto che possono avere nella vita reale. La domanda, infatti, se tali 
lesioni siano realmente silenti dal punto di vista clinico, o meno, non ha trovato ancora 
risposte certe. 
Come si è detto, nello studio di Kahlert e coll
47
 è stata dimostrata la reversibilità a 
distanza della maggior parte di tali reperti al controllo con RM; tuttavia la regressione 
delle suddette lesioni, come anche l’assenza di evidenti “cicatrici” nelle sequenze T2-
pesate a distanza, non si traduce letteralmente in una reversibilità del danno neuronale, 
ma secondo alcuni tutte le lesioni presenti a 24h di distanza dall’evento causale 
dovrebbero essere considerate indicatori di infarto cerebrale.
49
 
E’ certo che queste lesioni asintomatiche presentino, alla risonanza magnetica, le stesse 
medesime caratteristiche delle lesioni sintomatiche. Sarebbe quindi la localizzazione in 
aree cerebrali “eloquenti” a determinare l’estensione,l’impatto e quindi l’evidenza del 





E pur tuttavia bisogna tenere conto che l’attenzione clinica si rivolge in misura 
prevalente all’indagine di lesioni neurologiche focali (paresi, atassia, ipoestesia, deficit 
visisvi e sindromi oculomotorie).  
Una disfunzione cerebrale globale, consistente in un lieve declino cognitivo,  come pure 
in disturbi dell’umore e della memoria, riduzione della velocità psicomotoria 
(iporeattività), e modificazioni della personalità può invece sfuggire poiché necessita 
per la sua elicitazione di test neuropsicologici altamente specifici.  
In questo senso alcuni piccoli studi effettuati in pazienti sottoposti ad angiografia 
coronarica e a CABG, utilizzando DWI e test neuropsicologici, avrebbero dimostrato un 
declino nei risultati di questi ultimi test come a significare quindi uno scadimento, 
seppure lieve, sul piano cognitivo; tali risultati non sono tuttavia stati riconfermati in 
altri studi su pazienti sottoposti a chirurgia cardiaca.
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E’ certo comunque che il carico lesivo contribuisca al declino cognitivo; tale 
affermazione deriva per l'appunto da studi effettuati con DWI in pazienti con demenza 
su base vascolare, in cui pazienti che presentavano un recente deterioramento 
presentavano altresì una significativamente maggiore incidenza di lesioni clinicamente 
silenti rispetto ai pazienti che non avevano sintomi.
50
 
Lungi dall’essere chiarita, la questione va comunque tenuta in debita considerazione 
principalmente nell’ottica di un’eventuale espansione dell’indicazione alla TAVI in 















Come si è detto l’eziologia embolica risulta essere la principale imputata 
dell’insorgenza di stroke nei pazienti sottoposti a TAVI, e tale dato viene ad essere 
ulteriormente confermato dagli studi precedentemente riportati che dimostrano la 
presenza di lesioni ischemiche cerebrali definite e diffuse, altamente compatibili quindi 
con tale etiologia.  
L’esistenza di microembolizzazioni spontanee di calcio in pazienti con stenosi aortica 
calcifica è un fenomeno noto da tempo, dimostrato in alcuni pazienti, ad esempio, 




Altrettanto nota è la possibilità di embolizzazioni iatrogene nei pazienti sottoposti a 
procedure invasive diagnostiche o interventistiche. 
E’ del 1986 il caso riportato da Kapila e Hart di un paziente con stenosi aortica calcifica 
colpito da multipli strokes immediatamente conseguenti un cateterismo cardiaco 
retrogrado, con dimostrazione TC di emboli calcifici a livello delle arterie cerebrali, la 
cui presenza veniva riconfermata al tavolo autoptico 10 mesi più tardi.
53
  
Ma al di la di casi talmente eclatanti dal punto di vista clinico, l’attraversamento della 
valvola aortica stenotica è associato con un rischio potenziale di embolizzazioni a 
livello cerebrale.  
In uno studio retrospettivo è stata riportato un rischio di tali eventi in forma 
clinicamente evidente dell’1.7%.54 
Oltre ai casi di insulto cerebrale clinicamente manifesto è stata inoltre identificata una 
percentuale ben più alta di eventi ischemici silenti imputabili a microembolizzazioni 
evidenziati con metodiche di imaging altamente specifiche quali la risonanza magnetica 
a diffusione (DWI-RM). 
In tre studi prospettici condotti su pazienti sottoposti a procedure di cardiologia invasiva, 
sia diagnostica che interventistica, la percentuale di pazienti che hanno riportato lesioni 




Fig 9 Tabella riassuntiva degli studi riportati nel testo. 
 
Nello studio di Lund e colleghi
55
, 47 pazienti sottoposti a coronarografia e cateterismo 
sinistro sono stati valutati con doppler transcranico (TCD), DW-MRI ed esami 
neuropsicologici. Dei microemboli riscontrati al TCD, il 92% sono risultati essere di 
natura gassosa, la restante percentuale essendo costituita da materiale solido. Gli emboli 
solidi sono risultati significativamente maggiori nei pazienti sottoposti a cateterismo 
tramite accesso radiale piuttosto che femorale. L’11% dei pazienti ha mostrato nuove 
lesioni cerebrali alla DW-MRI.  
Busing e coll
57
 hanno studiato 48 pazienti sottoposti a procedure di cardiologia invasiva, 
e valutati prima e dopo con DW-MRI. Il 15% dei pazienti ha sviluppato lesioni 
ischemiche cerebrali non clinicamente evidenti e quello che è emerso come fattore 
predittivo indipendente (p < 0.05) è stato il tempo procedurale totale. 
Omran e colleghi
56
 hanno confrontato 152 pazienti con stenosi valvolare aortica da 
sottoporre a cateterismo cardiaco con (n = 101) o senza (n = 51) passaggio attraverso la 
valvola aortica, ed un gruppo di controllo (n = 32) senza stenosi aortica da sottoporre a 
coronarografia e ventricolografia.  Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione con 
DW-MRI.  
Il 22% dei pazienti sottoposti a cateterismo retrogrado ha presentato nuove lesioni di 
natura ischemica alla risonanza compatibili con embolizzazioni immediatamente dopo 
la procedura, e solo il 3% di questi pazienti ha mostrato un deficit neurologico 
clinicamente evidente (risolto completamente dopo 3 mesi solo in uno dei 3 pazienti). 
Nessuno dei pazienti del gruppo senza passaggio della valvola aortica, né del gruppo di 
controllo, ha mostrato evidenza di embolia cerebrale alla risonanza.   
 
In generale, le embolizzazioni cerebrali possono essere potenzialmente attribuibili a 
cause multifattoriali: presenza di trombosi nell’auricola o nel ventricolo sinistro, 
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pervietà del forame ovale, ateromi della parete aortica, placche carotidee e, nel caso 
della stenosi valvolare aortica calcifica, particelle di calcio come finora si è detto.  
Tra le cause possibili delle microembolie riscontrate negli studi precedentemente 
riportati poteva essere presa in considerazione la formazione di microtrombi a livello 
dei cateteri o delle guide, nonostante l’utilizzo di eparina non frazionata ed i flushing 
dei materiali utilizzati con soluzione salina.  
Nello studio di Omran e coll tuttavia, anche se il tempo di fluoroscopia totale risultava 
più elevato nei pazienti sottoposti al passaggio della valvola aortica stenotica, non è 
stata riscontrata alcuna correlazione fra il tempo di fluoroscopia ed embolizzazioni 
cerebrali.
56
   
Nei pazienti sottoposti a procedure diagnostiche vascolari invasive una potenziale causa 
di microembolie è costituita dell’embolia gassosa55, 58, 59 dovuta ad iniezione di 
microbolle d’aria in relazione principalmente all’utilizzo del mezzo di contrasto o, in 
misura meno rilevante, al lavaggio dei cateteri con soluzione salina.  
Teoricamente queste microembolizzazioni gassose potrebbero essere ritenute capaci di 
causare lesioni ischemiche cerebrali ma ciò non è stato chiaramente dimostrato anzi, è 
stato suggerito, sulla base di alcuni studi effettuati in pazienti che avevano ricevuto 
valvole cardiache meccaniche, che generalmente tali emboli siano di piccole dimensioni 
e riescano a dissolversi nel sangue.   
Nello studio di Lund e colleghi, le lesioni riscontrate alla risonanza magnetica 
correlavano principalmente con il numero delle embolizzazioni corpuscolate
55
.  
Inoltre, nello studio di Omran e coll, sebbene i pazienti con stenosi aortica sottoposti a 
cateterismo ventricolare sinistro, in cui era stata riscontrata la presenza delle lesioni 
ischemiche, avessero ricevuto maggiori quantità di mezzo di contrato rispetto agli altri 
due gruppi, l’ipotesi gassosa non sembra giustificabile sulla base della totale assenza di 
lesioni nei gruppi di controllo.
56
  
Riportando l’argomento microembolico al contesto delle procedure di TAVI, possiamo 
ormai essere piuttosto certi che la problematica rivesta un ruolo chiave nello sviluppo di 
un danno neurologico più o meno evidente ma resta ancora da definire con esattezza 
l’esatta dinamica con cui questo processo collaterale si realizza.  
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In nessuno degli studi precedentemente riportati
44-47
 è stata effettuata una valutazione 
specifica per quanto riguarda le fasi e/o le manovre ritenute responsabili delle 
embolizzazioni.  
La manipolazione di cateteri di grosso calibro all’interno di aorte di pazienti con elevato 
carico aterosclerotico ha ragionevolmente portato a formulare l’ipotesi che un momento 
fondamentale per lo sviluppo delle embolizzazioni fosse costituito dal passaggio di tali 
strumenti attraverso l’arco aortico e l’aorta ascendente con il conseguente attrito sulle 
pareti, e che quindi l’entità di tale fenomeno potesse essere ridimensionata da un lato, 
con lo sviluppo di strumenti di minori dimensioni e quindi meno traumatici, e dall’altro 
ancor di più optando ad esempio per un approccio transapicale che evitasse quindi la 
suddetta fase operativa.
48
 Tale ipotesi, supportata da una metanalisi recentemente 
pubblicata, che mostrerebbe una minore percentuale di stroke con tale approccio
40
, 
sarebbe invece smentita dagli studi precedentemente riportati
44, 46
 sulle lesioni 
ischemiche silenti e non, come pure dai dati dei registri riguardo la percentuale di 
stroke
26, 28, 30, 42
, dal momento che non vengono riportate differenze significative tra i 
due tipi di approccio, e soprattutto dall’unico studio con doppler transcranico che ha 
valutato l’incidenza di segnali riferibili a microembolie durante TAVI con entrambi i 
tipi di approccio
60
. Appare quindi più opportuno riflettere su quelle che invece sono le 
manovre comuni ai due tipi di procedura, ossia quelle che riguardano l’interazione con 
la valvola stessa.  
A questo proposito, Grube e coll.
61
 hanno effettuato uno studio pilota su 60 pazienti 
sottoposti ad impianto di CoreValve senza effettuare la valvuloplastica prima 
dell’impianto, dimostrando la fattibilità di tale procedura in termini di successo 
procedurale e di risultato emodinamico. Tale studio traeva il suo razionale dall’ipotesi 
di poter minimizzare l’incidenza di stroke e disturbi della conduzione che potevano 
essere ritenuti conseguenza della valvuloplastica. Per quanto riguarda la percentuale di 
stroke e TIA nella popolazione studiata, questa si attestava intorno al 5%, minore della 
popolazione di controllo che tuttavia era rappresentata da esperienze procedurali iniziali, 
e comunque i numeri generali non si prestano a trarre conclusioni definitiva.  
Ad oggi sono presenti in letteratura due soli studi che hanno valutato l’incidenza di 






 hanno studiato 50 pazienti sottoposti a TAVI con approccio transapicale, 
evidenziando come in tutti i pazienti sia stato possibile rilevare la presenza di segnali 
riferibili a microembolie e che la maggior parte di tali segnali erano concentrati durante 
la fase di valvuloplastica e rilascio della protesi. Non sono stati rilevati tuttavia segni 
clinici di ischemia cerebrale. 
Erdoes e coll
60
 hanno invece studiato 44 pazienti sottoposti a TAVI con l’utilizzo di 
entrambi i tipi di valvole disponibili e con accesso transfemorale e transapicale. Anche 
in questo caso sono stati riscontrati segnali doppler (high-intensity transient signal, 
HITS) in tutti i pazienti. Tali reperti erano maggiormente concentrati nella fase di 
rilascio della valvola, e leggermente maggiori con la CoreValve (p=0,024), sia in fase 
di rilasciamento  (p=0,027) che soprattutto nella fase immediatamente successiva 
(p=0,002). Successivamente alla procedura si sono verificati solo due stroke 
clinicamente evidenti che non è stato possibile correlare al carico di HITS. Non si sono 
invece osservate differenze tra approccio transfemorale e transapicale. (Fig10) 
 
 
Fig 10 Differenze nel numero di Hits tra approccio Transapicale e Transfemorale (a sinistra) e tra protesi 











7. Device di Protezione Embolica 
 
Sulla base dei dati finora accumulati riguardo gli strokes e gli eventi embolici 
clinicamente silenti, si sta sviluppando un sempre più crescente interesse verso lo 
sviluppo di sistemi di protezione embolica cerebrale.  Allo stato attuale sono 
principalmente 2 i sistemi attualmente in studio: il device Claret (Claret Medical, Inc. 
Santa Rosa, CA, USA) e il sistema Embrella Embolic Deflector (Embrella 
Cardiovascular Inc, Wayne, PA, USA)  (Fig ) 
 
  
Fig 11 A sinistra: Embrella Embolic Deflector.    A destra: Filtro Claret 
 
Il sistema Claret viene portato nell’arco aortico tramite accesso radiale o brachiale 
preferibilmente destro e posizionato nel tronco anonimo e nell’arteria carotide.  
Il sistema Embrella è costituito da una membrana porosa che viene posizionata nell’arco 
aortico, sempre da accesso dal braccio destro, con la funzione di deviare eventuali 





 hanno studiato questo dispositivo in 4 pazienti sottoposti a 
valvuloplastica e, 3 di questi, a TAVI, evidenziando la fattibilità ed efficacia 
dell’utilizzo di tale sistema. La risonanza magnetica predimissione ha evidenziato 
un’unica lesione inferiore a 5 mm nel paziente non sottoposto a TAVI.64  






8. Danno Renale 
 
L’incidenza di danno renale acuto (acute kidney injury, AKI) nei pazienti sottoposti a 
sostituzione valvolare aortica si assesta intorno al 30%, con una variabilità che è 
funzione dei criteri usati per la definizione dell’evento stesso e delle differenze tra le 
popolazioni studiate riguardo le caratteristiche basali.
65
 Tale dato assume particolare 
rilevanza dal momento che l’AKI risulta avere un forte impatto in termini di mortalità. 
Per quanto riguarda la TAVI, esiste ad oggi una certa povertà di evidenze in letteratura.   
I dati provenienti dal registro italiano sui 181 pazienti sottoposti a TAVI tra il giugno 
2007 e l’agosto 2008, di cui sono stati pubblicati i risultati di follow-up a tre anni 
seguendo le definizioni degli endpoint standardizzate secondo i criteri VARC (vedi 
oltre) basate sul sistema RIFLE modificato, riportano un’incidenza di AKI conseguente 
alla procedura del 5,6% per lo stadio 1, del 6,2% per lo stadio 2, del 6,7% per lo stadio 
3, mentre il 2,2% ha richiesto terapia renale sostitutiva.
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Il registro belga riporta un’incidenza di insufficienza renale con necessità di trattamento 
dialitico nei primi 30 giorni dalla procedura del 6% su 328 pazienti. Il 20% della 
popolazione totale presentava insufficienza renale preprocedurale di vario grado.
31
 
Il registro SOURCE riporta, a 30 giorni, un’incidenza di peggioramento della funzione 
renale con necessità di trattamento dialitico del 4,3%, e precisamente dell’1,3% nel 
gruppo transfemorale e del 7,1% nel gruppo transapicale. Va sottolineato però che 
esisteva una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi per quanto riguarda 
la presenza di disfunzione renale prima della procedura (32,9% vs 26,3%; p=0,024).
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Gli studi disponibili sull’argomento attestano un’incidenza di danno renale acuto 
variabile dal 12 al 28%.  
Bagur e coll
66
, nel loro studio condotto su 213 pazienti,  riportano un’incidenza di 
danno renale acuto (AKI), definito come una riduzione del filtrato glomerulare 
superiore al 25% entro 48h dalla procedura o  necessità di emodialisi durante il ricovero,  
dell’11,7%  con necessità di trattamento dialitico nel 12% di questi,  e una mortalità 
correlata all’evento del 28%. Da tale studio emerge inoltre che BPCO, ipertensione 
arteriosa ed emotrasfusioni siano predittori indipendenti dello sviluppo di AKI in 
seguito a procedura di TAVI. Euro SCORE e AKI sono inoltre risultati predittori 
indipendenti di mortalità intraospedaliera.   
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Fig 12 Modificazioni nell’eGFR dei pazienti sottoposti a TAVI a 48 h 




 hanno riportato un’incidenza di AKI, in 57 pazienti sottoposti a TAVI, 
pari al 28%. Anche in questo studio la necessità di trasfusione è risultata essere un 
fattore predittivo indipendente, assieme all’accesso trans apicale. 
Elhmidi e coll
68
 hanno valutato 234 pazienti sottoposti a TAVI con entrambi i tipi di 
protesi disponibili. La definizione di AKI si basava sul sistema RIFLE (Fig 12).  
 
 
Fig 13 Criteri RIFLE per la classificazione dell’AKI 
  
 
 L’incidenza di AKI osservata è risultata del 19.6%, mentre quella della necessità di un 
trattamento emodialitico è risultata del 10,3%. I pazienti con AKI hanno mostrato una 
mortalità ospedaliera del 15%, il doppio rispetto ai pazienti che non hanno sviluppato 
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tale complicanza, come pure significativamente maggiore è risultata la mortalità 6 mesi 
(35% vs 14% p<0.001). Solo il valore basale di creatinina è risultato essere un 
predittore indipentende dello sviluppo di danno renale post-intervento.  La necessità di 
trasfusione è stata associata allo sviluppo di AKI solamente nell’analisi univariata e non 
in quella multivariata.  
 
     
 
 
Nel cercare di definire l’eziologia del danno renale nei pazienti sottoposti a TAVI, una 
considerazione particolare merita certamente il ruolo del mezzo di contrasto. Lo 
sviluppo di nefropatia da contrasto (CIN) dopo angiografia e/o angioplastica coronarica 
è infatti una condizione ampiamente documentata. 
Per quanto riguarda la TAVI, sia lo studio di Bagur
66
 che quello di Elhmidi
68
 sono 
concordi nell’escludere una  associazione tra lo sviluppo di danno renale acuto e la 
quantità di mezzo di contrasto utilizzato durante l’intervento (da 136,4 ml a 142,5 ml 
nel gruppo di ehlmidi, inferiore a 100 ml in media nello studio di Bagur). In netta 
controtendenza su questo punto risultano due studi recentemente pubblicati, entrambi 
riguardanti pazienti trattati con TAVI ed approccio transapicale. Il primo, di  
VanLinden e coll
69
, di tipo retrospettivo che ha valutato 270 pazienti, ha evidenziato la 
netta relazione tra quantità di mezzo di contrasto utilizzato (99 ± 64 ml) e lo sviluppo di 
AKI (16%,  p<0.013) e necessità di trattamento dialitico (15%, p<0.03). Il secondo, 
prospettico, di Madershahian e coll
70
, ha valutato 50 pazienti che presentavano un certo 
grado di interessamento renale precedentemente alla TAVI (Creatinina >1,3 mg/dl), 
suddivisi in due gruppi rispetto alla quantità di contrasto ricevuta (low <100 ml, High 
>100 ml). I risultati hanno mostrato un netto incremento della creatininemia a 48h 
dall’intervento nel gruppo che aveva ricevuto un’alta dose di contrasto (1,53 vs 2,29, 
p=0,007), con un’incidenza di CIN (incremento della creatininemia di 0.5 mg/dl o 
superiore al 25% del valore basale) rispettivamente del 41,7% vs 69,2% (p=0.046). E’ 
risultata significativa anche la differenza in termini di mortalità a 3 mesi e 3 anni (8,3% 
vs 30,8%, p=0.036 e 25 vs 61,5%, p=0.004). Gli autori concludono pertanto che nei 
pazienti con preesistente danno renale possa esistere una associazione fra insorgenza di 
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CIN e mortalità in ragione di una grande quantità di mezzo di cotnrasto, anche se le 
dimensioni del campione analizzato costituiscono un limite non indifferente alla validità 
delle conclusioni da trarre.  
Sulla base dei pochi studi al momento disponibili, e dei loro risultati contrastanti, si può 
affermare che la questione riguardante l’utilizzo del mezzo di contrasto appare ben 
lontana dall’essere chiarita in maniera definitiva.  
Altre cause invocate quali potenziali responsabili dell’insorgenza del danno renale sono: 
l’occorrenza di brevi periodi di ipotensione conseguenza del rapido pacing ventricolare, 
della valvuloplastica e del rilasciamento in sede della protesi, e ancora una volta le 
embolizzazioni.  
Su quest’ultimo punto in particolare, pur essendo l’ipotesi ragionevolmente formulata, 
non esistono attualmente studi in letteratura nei pazienti sottoposti a TAVI.  
Tuttavia è noto da studi effettuati in pazienti cardiochirurgici che la manipolazione di 
un’aorta aterosclerotica comporta l’occorrenza di fenomeni embolici e che il rene risulta 
particolarmente sensibile a tale tipo di danno
71
.  
In particolare i risultati di un trial su 1289 in merito all’utilizzo di un particolare tipo di 
filtro (Embol-X intraaortic filtration sistem) studiato appositamente per gli interventi 
cardiochirurgici, ha mostrato la cattura di emboli nel 97% dei pazienti; 
sorprendentemente l’unica differenza significativa negli outcomes fra il gruppo 
“filtrato” ed il gruppo di controllo riguardava l’incidenza di complicanze renali (14% vs 
24%, p=0.004) che ha influenzato anche l’endpoint composito (24 vs 36%, p=0.047).72 
Analogamente a quanto è stato fatto a livello cerebrale, qualcuno ha proposto di studiare 











9. Definizioni VARC 
 
Come si è detto riportando i risultati dei diversi registri e studi sulla TAVI, la difficoltà 
nel confrontare tali dati risulta dall’assenza di standardizzazione nella definizione degli 
endpoint.  
Per tale ragione è stato istituito il “Valve Academics Research Consortium” (VARC) 
costituito da Organizzazioni Accademiche di Ricerca e Società di specialisti Europee e 




In questa sede vengono riportati i criteri per la definizione degli eventi neurologici e per 
la disfunzione renale.  
I criteri diagnostici per lo stroke sono:  
 
 Esordio rapido di deficit neurologico globale o focale con almeno uno dei seguenti segni: 
modificazioni dello stato di coscienza, emiplegia, emiparesi, intorpidimento o perdita del 
sensorio in un emilato, disartria o afasia, emianopsia, amaurosi fugace o altri segni neurologici 
compatibili con stroke 
 Durata del deficit, globale o focale,  ≥24h; o <24h se sono stati effettuati interventi terapeutici 
(es. terapia trombo litica o angioplastica intracranica); o documentazione di infarto o emorragia 
alle neuro immagini; o morte conseguente al deficit neurologico. 
 Nessuna altra causa diversa dallo stroke prontamente identificabile come responsabile della 
presentazione clinica (es tumore cerebrale, trauma, infezione, ipoglicemia, lesione periferica, 
effetto farmacologico)* 
 Conferma della diagnosi da almeno uno dei seguenti:  
Neurologo o Neurochirurgo 
Neuroimaging (RM o TC o Angiografia cerebrale) 
Puntura lombare (analisi del liquido spinale diagnostica di emorragia intracranica 
* I pazienti con encefalopatia globale non focale non devono essere considerati come affetti da       
          stroke senza evidenza inquivocabile basata su studio di neuroimaging 
 
 
La definizione del TIA (transient ischemic attack) consiste nelle completa risoluzione 
dei sintomi neurologici solitamente entro 1 o 2 ore dalla loro comparsa, comunque 
sempre entro le 24 ore, con negatività allo studio di neuroimaging.  
Uno stroke che invece soddisfi i criteri diagnostici su riportati deve essere definito come 
evento maggiore o minore sulla base del grado di disabilità definito secondo Il Rankin 
Score modificato (TAB , valutato da personale qualificato oltre che entro la dimissione 
anche a 30 e 90 giorni, in modo da consentire un tempo sufficiente per la stabilizzazione 




Uno stroke minore è definito tale con un Rankin Score inferiore a 2, uno stroke 
maggiore corrisponde ad un putteggio minimo pari a 2. 
 
Per quanto riguarda la definizione del danno renale acuto (AKI), i criteri proposti sono 
quelli della classificazione RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney 
disease) modificata
74
(Tab 4).  
          
Tab 4 
              
Tale classificazione è stata ben validata nel contesto della chirurgia cardiaca e delle 
unità di terapia intensiva. 
Modified Rankin Score 
0 Assenza di sintomi 
1 Nessuna disabilità significativa rispetto ai sintomi: 
capace di compiere tutte le normali attività 
2 Disabilità Lieve : incapace di portare a termine tutte le precedenti attività ma 
capace di occuparsi delle proprie necessità senza assistenza 
3 Disabilità Moderata: necessità di qualche aiuto, ma capace di camminare 
senza assistenza 
4 Disabilità Moderato-Severa: incapace di camminare senza assistenza e 
incapace di occuparsi delle proprie necessità corporali senza assistenza 
5 Disabilità grave: costretto/a a letto, incontinente e bisognoso/a di 
assistenza infermieristica e di attenzione costante 
6 Morte 
Classificazione di RIFLE modificata per l’AKI 
Modificazione dei valori di Creatinina (dopo 72h) rispetto al basale 
Stadio 1 Incremento dei valori di creatinina da 1,5 a 2,0 volte rispetto al basale o 
incremento della creatinina ≥ 0,3 mg/dl  
Stadio 2 Incremento dei valori di creatinina da 2,0 a 3,0 volte rispetto al basale o 
incremento > 3,0 mg/dl e  < 4,0 mg/dl 
Stadio 3* Incremento dei valori di creatinina superiore a 3,0 volte rispetto al basale o 
incremento ≥ 4,0 mg/dl con incremento acuto di almeno 0,5 mg/dl 
* I pazienti in terapia renale sostitutiva vengono considerati in Stadio 3 indipendentemente da altri criteri 
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Le modifiche alla classificazione RIFLE originale includono un minore incremento del 
valore di creatinina (0,3 mg/dl) nello stadio 1 (Risk), e l’eliminazione delle categorie 
“Loss” ed “End-stage kidney disease” a causa della mancanza di uniformità nei vari 
































Il rischio di ictus a seguito di impianto di valvola aortica per via percutanea  (TAVI), 
dovuti alla dislocazione e successiva embolizzazione di frammenti di placche 
aterosclerotiche dell’arco e della parete aortica, o di frammenti di calcificazioni dalle 
stesse valvole aortiche degenerate native varia dal 2% al 10%. Tale rischio si accresce 
considerando anche eventi clinici  transitori e infarti apparentemente silenti (cioè non 
associati ad evidenti ed immediati deficit neurologici), evidenziabili con tecniche di 
imaging specifiche (diffusion weighted –magnetic resonance imaging), e teoricamente 
in grado di determinare alterazioni del profilo neuropsicologico del paziente.  
Analogamente a quanto si verifica in occasione di altri interventi cardio/cerbrovascolari 
(bypass aorto-coronarico, endarteriectomia carotidea e stenting carotideo), la patogenesi 
di tali fenomeni è attribuibile alla combinazione di eventi embolici ed emodinamici 
periprocedurali.  
Il Doppler transcranico (transcranial Doppler, TCD), mediante monitoraggio sulle 
arterie cerebrali medie, consente di rilevare in tempo reale sia segnali transitori di 
elevata intensità (high intensity transient signals, HITS) indicativi di eventi 
microembolici, sia modificazioni velocimetriche dovute ad alterazioni emodinamiche 
locali o sistemiche. Il TCD appare quindi una metodica accurata e di facile esecuzione 
per determinare marker surrogati del rischio di lesioni ischemiche cerebrali, 
permettendo di individuare le fasi della procedura verosilmente a più alto potenziale di 
danno cerebrovascolare.      
Gli eventi embolici di cui sopra possono inoltre esercitare i loro effetti anche a livello di 
altri distretti, tra cui il rene.  
In tale sede, tuttavia, occorre che si verifichi un danno cospicuo perchè esso si eliciti 
con variazioni misurabili della cretinina plasmatica. Inoltre le modificazioni di tale 
marcatore sono piuttosto tardive rispetto al momento iniziale dell’evento clinico 
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(almeno 48-72 ore) e risentono inoltre di numerose variabili. L’utilizzo di un nuovo 
marcatore come l’NGAL, più sensibile e precoce della creatinina nell’evidenziare il 
danno renale ischemico o tossico, già validato in contesti cardiochirurgici, potrebbe 




SCOPO DELLO STUDIO 
 
Determinare l’impatto globale e fase-specifico di fenomeni embolici ed emodinamici 
dei vasi cerebrali durante TAVI, correlandolo sia con eventi clinici neurologici 
periprocedurali (TIA, ictus), sia con eventuali variazioni dello stato cognitivo e 
neuropsicologico generale del paziente, e, con le neuroimmagini (infarti ed emorragie 
ad insorgenza  acuta);  determinare l’impatto globale della procedura e, più 
specificamente, dei fenomeni embolici sulla funzione renale valutandone le variazioni 


















PAZIENTI E METODI 
 
Tutti i pazienti candidati ad intervento di impianto di protesi valvolare aortica 
percutanea, indipendentemente dal device e/o dall’accesso utilizzato, verranno 
sottoposti a valutazione preliminare per l’arruolamento nello studio mediante Doppler 
Transcranico.  
I pazienti con adeguata finestra acutstica trans-temporale verranno ulteriormente 
valutati per eventuali controindicazioni alla risonanza magnetica.  
I pazienti con inadeguata finestra acustica transtemporale non saranno arruolati.  
Per la definizione degli eventi clinici ci si atterrà alle definizioni proposte dal VARC. 
 
Monitoraggio con Doppler Transcranico 
Il Doppler Transcranico costituisce l’unico mezzo di investigazione clinica in grado di 
rilevare il fenomeno del microembolismo cerebrale real-time grazie all’utilizzo di 
particolari software dedicati.  
I segnali microembolici possono essere rilevati dal TCD come segnali caratterizzati da 
alta frequenza e breve durata (high intensity transient signals, HITS). Il passaggio 
all’interno di un vaso di materiale a composizione diversa da quella del sangue e di 
conseguenza con diversa impedenza acustica, aumenta l’intensità del segnale ricevuto, 
la cui entità dipende dalle dimensioni e dalla densità del materiale.  
In considerazione di ciò, la diagnostica con ultrasuoni ha spostato il suo campo di 
interesse verso l’analisi del segnale considerato non più in termini di frequenza 
(espressa in Hertz, Hz), ma in termini di variazione di intensità (espressa in decibel, 
dB). Ciò ha reso possibile il riconoscimento dei microemboli soprattutto da un punto di 
vista acustico. 
Una delle difficoltà nella valutazione degli eventi microembolici è rappresentata dai 
segnali di origine artefattuale, causati ad esempio dai movimenti corporei o della sonda. 
Per questo motivo di solito vengono indagati vasi più facilmente insonorizzabili come il 
tratto orizzontale della MCA e le sonde sono fissate con appositi supporti (ad es. un 
caschetto regolabile a cui vengono fissate le due sonde destra a sinistra)  
È necessario un sistema in grado di discriminare automaticamente tra emboli ed 
artefatti, trattenendo i primi e scartando i secondi. Il Doppler transcranico si è 
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dimostrato in grado di riconoscere i microemboli cerebrali, differenziandoli dagli 
artefatti, con elevata sensibilità e specificità. 
Per separare gli artefatti dagli emboli è stato usato un dual-gate TDC, con il quale è 
possibile effettuare il monitoraggio in due diversi volumi campione dello stesso vaso; il 
passaggio dei microemboli sarà registrato nei due volumi campione in tempi distinti, 
mentre gli artefatti produrranno un aumento di segnale contemporaneamente nei due 
canali di registrazione.  
       
Durante la procedura d’impianto valvolare aortico percutaneo, ciascun paziente sarà 
sottoposto a monitoraggio TCD sulle arterie cerebrali medie.  
 
Il monitoraggio delle procedure verrà effettuato con Doppler-Box prodotto dalla  DWL 
(Slippingen, Germania), connesso tramite un cavo Ethernet a un PC con software 
dedicato, che permette:   
 Utilizzo della modalità M-Mode, che mostra in tempo reale informazioni sulla 
intensità del segnale, dando la possibilità di posizionarsi sulla profondità di 
esplorazione migliore 
 Impostazione di parametri quali volume campione, potenza degli ultrasuoni,  
profondità di esplorazione, nonché regolazione di ‘filtro’ per il rumore di fondo.  
 Discriminazione tra segnali microembolici (HITS) e artefattuali, ma non quella tra  
microemboli solidi e gassosi.  
 Archiviazione in tempo reale delle registrazioni su hard disk, con  possibilità di 
analisi offline a posteriori e generazione di report automatici per ognuna di esse 
(con elenco degli HITS e degli artefatti e relativi tempi di segnalazione)    
 
Gli impulsi, sia in entrata che in uscita, verranno generati ed analizzati dal Doppler-Box. 
Saranno utilizzate due sonde da 2 Mhz, una per ogni cerebrale media, fissate su un 
apposito supporto (caschetto) e dotate di una certa mobilità su più piani permettendo la 
migliore insonorizzazione possibile dei vasi anche nelle finestre acustiche più angolate. 
Il segnale di ritorno dalle arterie cerebrali medie verrà rappresentato sui due canali 
distinti del software. Il caschetto per il fissaggio delle sonde verrà ancorato saldamente 
alla testa del paziente in tre punti cardine: al vertice, alla fronte ed alla nuca grazie a due 
 44 
manopole per la regolazione della larghezza in modo da adattarsi ed aderire il più 
perfettamente possibile allo scalpo.   
 La procedura verrà suddivisa in 5 fasi:  
1. Fase Preliminare (manovre preparatorie e precedenti la valvuloplastica),  
2. Valvuloplastica (se effettuata),  
3. Passaggio delivery  catheter attraverso arco ed aorta ascendente e valvola aortica, 
4. Rilasciamento della protesi o impianto,  
5. Fase finale postimpianto.  
Verranno annotate tutte le iniezioni di mezzo di contrasto e lavaggi con soluzione 
fisiologica in modo da poter minimizzare in sede di analisi il loro impatto sul conteggio 
degli HITS. La registrazione (con rilievo di HITS e di modificazioni emodinamiche) 
sarà ultimata dieci minuti dopo la rimozione di tutti i dispositivi endovascolari. 
L’analisi ed il conteggio degli HITS effettuati dal software verranno verificati offline 
dai colleghi Neurologi. 
 
Valutazione Neurologica e della Funzione Cognitiva 
Tutti i pazienti arruolati nello studio verranno sottoposti, da parte dei colleghi Neurologi, 
ad una valutazione di base, da effettuarsi prima della TAVI, di: deficit neurologici focali 
(mediante la National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS), grado di autonomia 
(mediante la modified Rankin Scale), stato cognitivo generale (mediante Montreal 
Cognitive Assessment, MoCA e Mini Mental State Esamination MMSE).  
 
La NHISS è una scala dell’ictus, un esame neurologico composto da 15 item usato per 
fornire una misura quantitativa del deficit neurologico analizzando stato di coscienza, la 
visione, i movimenti extraoculari, la paralisi del facciale, la forza degli arti, l'atassia, la 
sensibilità, la parola ed il linguaggio. Viene  valuta la capacità del paziente di 
rispondere a domande e di eseguire attività. Ciascun item può avere da 3 a 5 gradi di 
valutazione, nei quali 0 è considerato come normale; vengono, inoltre, presi in 
considerazione anche item non valutabili. Il punteggio totale può variare da 0 a 42 punti 
totali: NIHSS=0 esame normale; NIHSS 1-7 deficit neurologici lievi; NIHSS 8-14 
deficit moderati; NIHSS ≥15 deficit gravi. Tale scala è stata originaramente designata 
come strumento di ricerca per misurare la severità dello stroke e si è dimostrata valida 
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 che retrospettivi 
77
 tanto da essere attualmente 
divenuta il gold standard per la valutazione dello stroke in fase acuta e per il 
monitoraggio e la quantificazione dei cambiamenti della condizione del paziente nella 
pratica clinica quotidiana. Si è inoltre dimostrata  strumento predittivo valido degli esiti 
dell’ictus sia nel breve sia nel lungo periodo.  
La Scala di Rankin modificata rappresenta uno strumento di valutazione della disabilità 
a 6 punti (da 0 a 5) che categorizza i pazienti in base alla loro capacità di effettuare 
attività precedentemente svolte e la loro richiesta eventuale di assistenza, contemplando 
anche i pazienti con assenza di sintomi.
78
 Come detto precedentemente il suo utilizzo è 
contemplato nelle raccomandazioni del VARC per la definizione degli stroke minori 
(<2) e maggiori (≥ 2). 73 
Il MMSE 
79
 è costituito da 11 prove (30 item), sia verbali sia non verbali, per la 
valutazione del deficit cognitivo mediante l’indagine di 7 aree: orientamento nel tempo 
e nello spazio, riconoscimento di parole, attenzione-calcolo, rievocazione di parole, 
ripetizione e comprensione di materiale verbale e prassia costruttiva. Il punteggio del 
test varia da 0 a 30; la soglia di deterioramento cognitivo è di 24. Sono disponibili 
tarature con correzioni per scolarità, sesso ed età. Sebbene sia stato elaborato per 
evidenziare quadri di demenza in contesti psichiatrici il suo utilizzo  come semplice 
strumento di misura della funzione cognitiva si è ampiamente diffuso ed è stato anche 
utilizzato per evidenziare l’insorgenza di disfunzione cognitiva precoce dopo BPAC. 80 
L’MMSE risulta più affidabile nell’evidenziare deficit cognitivi di una certa rilevanza, 
meno per quanto riguarda deficit più lievi e sfumati, come dimostra il fatto che individui 
con un iniziale deterioramento cognitivo, ma con un'alta scolarizzazione possono 
ottenere un punteggio pari a 30, non rivelando a questo test alcun deterioramento.  
Per tale ragione la valutazione dello stato cognitivo verrà effettuata anche con l’ausilio 
del MoCA , un ulteriore test, di più recente introduzione (1996), progettato come 
strumento per un rapido screening del deterioramento cognitivo lieve. Valuta diversi 
domini cognitivi: attenzione e concentrazione, funzioni esecutive, memoria, linguaggio, 
abilità visuocostruttive, astrazione, calcolo e orientamento.  








I pazienti che non presentano controindicazioni all’effettuazione dell’esame, verranno 
sottoposti a RM encefalo, presso la U.O. di Neuroradiologia dell’AUOP, prima 
dell’intervento come valutazione di base e quindi, se non insorgeranno 
controindicazioni nel periodo postoperatorio (es impianto di pacemaker), effettueranno 
una nuova valutazione con risonanza magnetica entro la dimissione, per evidenziare la 
presenza di eventuali lesioni ischemiche, anche silenti.  
La RM verrà effettuata con acquisizione di immagini pesate in diffusione (DWI). 
 
Tale tecnica si è dimostrata essere un eccellente metodo per visualizzare aree di 




Il danno ischemico visualizzato in DWI, legato principalmente all'edema citotossico, è 




Nell'ictus acuto la capacità di diffusione dell’acqua e quindi dei protoni è ridotta per 
l'intervento di fenomeni diversi, tra cui lo spostamento di acqua dal compartimento 




 di membrana. Lo 
spazio intra-cellulare contiene organelli e macromolecole (barriere biologiche) che 
limitano i movimenti dell'acqua. Inoltre, il rigonfiamento cellulare riduce lo spazio 
interstiziale ed ostacola anche i movimenti dell'acqua extracellulare. Tale riduzione 
della capacità di diffusione dei protoni determina un aumento focale dell'intensità del 
segnale per cui in DWI le aree di infarto acuto si differenziano chiaramente, in quanto 
iperintense, dal tessuto normale. Infatti in una immagine di diffusione, strutture con 
veloce diffusione appariranno più scure in quanto soggette ad una più alta attenuazione 
del segnale, mentre strutture con una minore velocità di diffusione appariranno più 
chiare.  
Lesioni recenti su base ischemica possono essere facilmente differenziate da pregressi 
infarti in DWI mentre tale diagnosi differenziale è praticamente impossibile se si 
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utilizzano solo le sequenze di RM convenzionale. Nelle immagini T2 pesate l'area di 
iperintensità relativa all'ischemia può essere apprezzata solo dopo parecchie ore, quando 
compare l'edema vasogenico, e persiste nel tempo, non fornendo quindi indicazioni sul 
tempo di insorgenza della lesione.  
L'iperintensità in DWI, al contrario, è già apprezzabile dopo minuti dall'ischemia, e non 
lo è più dopo circa due settimane dall'evento ischemico
49
 
Le immagini in DWI forniscono quindi una "fotografia" immediata dell'entità del danno 
indotto dall'ischemia in una fase estremamente precoce. Tuttavia da sole non sono in 
grado di predire l'estensione finale della lesione. È noto, infatti, che mentre alcune 
lesioni rimangono relativamente stabili come estensione nel tempo, altre tendono ad 
aumentare di volume. 
 
Valutazione della funzione renale 
Di tutti i pazienti verrà effettuata una valutazione della funzione renale basale mediante 
misurazione dei valori di creatinina plasmatica e calcolo del filtrato glomerulare 
secondo la formula di Cokroft-Gault. Tale valutazione verrà ripetuta a 48-72 ore dalla 
procedura.  
 
La valutazione della funzione renale mediante la misurazione dei livelli plasmatici di 
creatinina è comunque influenzata dai numerosi limiti del marker stesso (ampia 
variabilità età dipendente; dipendenza dallo stato di idratazione e dalla massa corporea;  
quota di secrezione renale se si considerano i livelli di concentrazione urinaria; aumento 
tardivo delle concentrazioni plasmatiche rispetto all’evento patologico; incremento 
significativo solo dopo compromissione di almeno il 50% del filtrato glomerulare). 
 
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), nota anche come Lipocalina 2 
(LCN-2) o siderocalina, è una proteina dal peso molecolare di 25 kDa, formata da 178 
aminoacidi, appartenente alla famiglia delle lipocaline, che si lega covalentemente alla 
gelatinasi prodotta dai neutrofili. 
La famiglia delle lipocaline comprende piu di 30 piccole proteine definite sulla base 
della loro struttura tridimensionale, altamente conservata, che consiste in otto foglietti β 
anti-paralleli che si ripiegano in modo tale da formare un β-barrel, ossia un calice, una 
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tasca idrofobica capace di legare e trasportare una grandissima varietà di molecole a 
basso peso molecolare.  
La funzione biologica fondamentale di NGAL deriva dalla sua capacità di legare e 
trasportare i siderofori,  molecole ad alta affinità per il ferro prodotte dai batteri per 
assicurarsi un continuo apporto di questo ione, fondamentale nei processi di crescita e 
sviluppo cellulare.  
NGAL, legando tali molecole, è in grado di ridurre la biodisponibilità del ferro per i 
batteri. Esso viene rilasciato dai neutrofili nel sito di infezione o di infiammazione e 
viene prodotto dal fegato come proteina della fase acuta per agire come un fattore 
batteriostatico nel contesto dei meccanismi di difesa dell’immunita innata.  NGAL ha 
inoltre un ruolo in risposte cellulari come proliferazione e differenziazione proprio per 
la sua capacità di legare siderofori prodotti da cellule eucariote.
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 Pur essendo 
fisiologicamente espresso a livelli minimi in diversi tessuti, la sua produzione 
incrementa in maniera marcata in conseguenza di danno alle cellule epiteliali a livello di 
rene, colon, fegato e polmone. Risulta inoltre espresso in un certo numero di tumori 
maligni, laddove rappresenta un predittore di cattiva prognosi.
83
  
Mentre in condizioni fisiologiche NGAL è presente in basse concentrazioni sia a livello 
sierico che a livello urinario, in condizioni di danno renale è stato documentato un 
incremento rapido e significativo di questa proteina.  Diversi studi hanno dimostrato 
come elevati livelli ematici ed urinari di NGAL correlino con i valori di creatinina 
plasmatica.  
La quota plasmatica viene filtrata liberamente a livello del glomerulo renale a causa del 
suo basso peso molecolare, ma viene rapidamente riassorbita tramite endocitosi nel 
tubulo prossimale renale.  
Tale meccanismo può essere compromesso in corso di insulto ischemico o tossico, ma 
la sua escrezione nelle urine in questo contesto è principalmente conseguente alla 
iperproduzione da parte delle cellule epiteliali dell’ansa di Henle, e dei dotti collettori 83 
per espletare un ruolo protettivo favorendo la riparazione del danno tramite la 
modulazione ferro dipendente dell’espressione genica. 
Il rialzo dei valori sierici di NGAL invece sembra derivare da molteplici fattori. 
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Dosaggi di NGAL effettuati nella vena renale di un rene sottoposto a ischemia indicano 
che NGAL sintetizzato localmente non è sufficientemente introdotto in circolazione, ma 
piuttosto si ritrova abbondantemente nell’uretere ipsilaterale.  
Il pool plasmatico della molecola non deriva esclusivamente dal rene, ma sono implicati 
altri organi come il fegato, il polmone, la milza, i neutrofili, i macrofagi e forse anche 
altre cellule del sistema immunitario dal momento che le condizioni di acute kidney 
injury o AKI hanno ripercussioni a livello di organi extrarenali e rappresentano una 
condizione flogistica. Infine ogni riduzione della GFR in conseguenza di AKI 
comporterà una diminuzione della clearance renale di NGAL con conseguente 
accumulo a livello plasmatico.  
Non vi è un consenso generale sul tipo di campione (sangue o urine) su cui effettuare il 
dosaggio. Tuttavia, alla luce di quanto detto, si ritiene che i livelli circolanti possano 
essere influenzati anche da fattori extrarenali, mentre un aumento del marcatore nelle 
urine, non necessariamente associato ad un incremento nel siero/plasma, sembra fornire 
una stima più specifica di danno tubulare renale. 
Numerose recenti rassegne e studi clinici suggeriscono che NGAL può essere 
considerato un affidabile biomarcatore diagnostico e prognostico di danno renale 
acuto
83, tanto da essere stato definito da alcuni autori come una “troponina renale”. 
NGAL sembra inoltre essere in grado di identificare i pazienti con un probabile danno 
renale subclinico che hanno un rischio più elevato di esiti avversi, anche in assenza di 




Immediatamente prima della procedura di TAVI verrà effettuato il prelievo delle urine 
per la determinazione dei livelli urinari basali di NGAL. Dopo 4 ore dalla procedura 
verrà prelevato il secondo campione urinario per la determinazione di NGAL.  
I campioni di NGAL urinario saranno analizzati presso i laboratori della U.O. Analisi 








Tutti i pazienti arruolati ripeteranno la valutazione neurologica e dello stato cognitivo 
(NHISS, mRS, MoCA e MMSE) ad un mese dall’intervento. In tale occasione 
ripeteranno monitoraggio TCD per un’ora con metodica ed analisi analoga a quella 
precedentemente descritta.  
Dopo 6 – 8 settimane i pazienti sottoposti a risonanza magnetica dell’encefalo 
ripeteranno tale esame.  
 
Analisi Statistica 
Le variabili continue saranno espresse come valore medio ± 1 deviazione standard o 
come mediana e range interquartile a seconda della normalità di distribuzione; saranno 
quindi confrontate con il test t di Student o con il test di Mann-Whitney rispettivamente.  
Per valutare la differenza nel numero di MES tra le varie fasi sarà utilizzato il test 
ANOVA per misure ripetute, confrontando le singole fasi tra loro con test di Bonferroni. 





















Dal gennaio 2012 al 15 marzo 2012 13 pazienti con stenosi valvolare aortica severa 
sono stati sottoposti a TAVI.  
Tutti sono stati preliminarmente valutati con Doppler Transcranico e la presenza di 
almeno 1 finestra acustica trans-temporale adeguata è stata riscontrata in 7 pazienti 
(54%) che sono stati pertanto inclusi nello studio pilota allo scopo di valutare la 
fattibilità del protocollo realizzato.  
Di questi, 2 presentavano controindicazione all’esecuzione di RM preprocedurale, in 
quanto già portatori di pacemaker definitivo. Dei 5 pazienti ritenuti idonei solo 1  ha 
completato il protocollo di studio con risonanza magnetica, dal momento che 3 pazienti 
sono stati sottoposti ad impianto di pacemaker definitivo nell’immediato postoperatorio, 
ed un paziente ha rifiutato di sottoporsi a tale esame 
Tre pazienti hanno completato il follow-up ad un mese. 
Le caratteristiche di base dei pazienti arruolati  sono riportate in tabella 1. 
Tab. 5 
 Caratteristiche Basali 
Età 79 (77 – 87) Ipertensione 4 ( 57% ) 
Sesso (M) 4  (57%) Diabete 3 (43%) 
Euro SCORE log 15,2 (7,46 – 21,03) Dislipidemia 4 (57%) 
NYHA 2,4 (± 0,5) 
Stenosi Carotidea  
(>50%) 
2   (28,6%) 




4   (57%) 
1  (14,2%) AVA 0,53 (± 0,15) 
Grad Medio 50 (± 11) Ictus 1 (14,2%) 
Pacemaker 2   (28,6%) TAO 2   (28,6%) 
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La valutazione neurologica preprocedurale è risultata positiva per esiti di stroke in un 
solo paziente che ha riportato il punteggio di 2 per la NHISS e 3 per la mRS. 
 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a procedura di TAVI in anestesia locale.  





Durata tot 128 (107 – 149) 
Tempo Scopia  25,2 (18,9 – 30) 
MdC (Visipaque 320) 6 (85,7%) 





6  (85,7%) 




















150,7   (31,4 – 58,4) 
21    (15,5 – 33,5) 
3         ( 2,7 – 5) 
            2,5       (2 – 5,65) 
            3,25       (3 – 3,5) 
17       (6,5 - 18,5) 
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Il successo procedurale è stato raggiunto nel 100% dei casi. In tutti i pazienti è stata 
utilizzata la protesi auto espansibile CoreValve, impiantata con accesso transfemorale. 
In 2 pazienti non è stata effettuata la valvuloplastica.  
 













































































































































































































































































Il numero medio di MES per arteria monitorata è stato di 171 (116 – 183), con una 
frequenza globale media di circa 3 (2,8 – 3,7) MES al minuto. 
Non sono emerse differenze significative tra lato destro e sinistro in termini di numero 
totale dei MES ( p = 0,7), valore percentuale e MES Rate( p = 0,9).  
La fase con il più alto numero di MES è stata la fase del rilasciamento o Fase 4 [63 (46 
– 72,5)], seguita dalla Fase 1 [44 (12,5 – 63)] e dalla Fase 5 [25 (10 – 29,5) (Fig 1). 
Tuttavia queste ultime due fasi hanno una durata media nettamente più lunga (Tab 2) 
rispetto alle altre, e quando si considera la frequenza di MES per singola fase risultano 
entrambe notevolmente ridimensionate.   
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L’analisi di varianza con test ANOVA ha dimostrato come la differenza tra le singole  
fasi nel numero di MES, percentuale e MES Rate risulti altamente significativa (p < 
0,0001). In particolare il test di Bonferroni indica una differenza significativa solo tra la 
fase 4  e le altre se si considera il numero di MES o la percentuale [42,4 (33,5 – 47,7)]   
mentre, se si considera il MES Rate, oltre ad essere confermata la significatività della 
differenza fra la fase 4 e le altre, risulta una differenza significativa anche fra la fase 3 e 
le fasi 1 e 5, tra la fase 2 e le fasi 1 e 5, non significativa fra la 2 e la 3.  
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Il monitoraggio doppler effettuato prima della dimissione e, nei tre pazienti che hanno 
completato il follow-up, ad un mese  non ha evidenziato segnali microembolici 
spontanei. 
 
Non si sono verificati eventi neurologici transitori o permanenti, né variazioni 
significative sul piano cognitivo come riportato in tabella 4 
 
Tab. 8 
Test Cognitivi pre TAVI post TAVI  
MoCA 18 (18 – 22) 20 (17 – 22) 0,54 
MMSE 28,4 (27,3 – 29,4) 27,4 (25,7 – 30) 0.44 
 
Nei 3 pazienti di cui è disponibile il follow-up ad un mese non è stata riscontrata 
nessuna variazione significativa nei risultati del test MoCA ( p = 0,1) e del MMSE (p = 
0,8).  





Indici di Funzione Renale pre TAVI post TAVI  
Creatinina 0,87 (± 0,12) 0,99 (± 0,18) 0,049 
GFR 65,9 (± 21,5) 59 (± 22,1) 0,04 
NGAL U 7,91 (± 3,8) 18,5 (± 12,8) 0,04 
 
E’ stata riscontrata una modesta variazione, ma significativa, di tutti e tre gli indici di 
funzione renale valutati. 
Tuttavia non è stata riscontrata nessuna correlazione tra la variazione della creatinina e 
la quantità di mezzo di contrasto ( r = 0,202; p = 0,66) né col numero totale di Hits (r = - 
0,344 ; p = 0,45). Non è risultata una correlazione neanche tra GFR e mezzo di 
contrasto (r = -0,148; p = 0,75) o con  il numero di HITS (r = 0,129; p = 0,78). E’ stata 
riscontrata invece una correlazione inversa, seppure ai limiti di significatività, tra 
quantità di mezzo di contrasto ed NGAL urinario (r = -0,773; p= 0,04) mentre non vie è 
correlazione significativia tra NGAL e numero di HITS ( r =0,417; p = 0,35). 
 
Per quanto riguarda lo studio di neuroimaging effettuato al momento su un solo paziente, 
la risonanza magnetica eseguita dopo l’intervento di TAVI è risultata positiva 
mostrando la presenza di due nuove lesioni puntiformi in sede frontale destra e 
temporo-occipitale dx. Tali lesioni risultano regredite senza alcun esito alla risonanza 













I dati preliminari dello studio mostrano chiaramente la presenza costante di 
microembolizzazioni durante la TAVI, ed evidenziano la distribuzione dei MES rilevati 
con TCD durante le varie fasi dell’intervento.  
Emerge subito come la maggior parte degli eventi embolici sia localizzata a livello della 
fase di impianto della valvola e tale evidenza risulta ancora maggiore se si considera il 
rapporto tra il numero totale degli HITS e la durata della fase stessa.  
Ciò potrebbe essere spiegato dalla frizione esercitata dalle maglie della valvola in 
espansione sulla valvola nativa e sulla radice aortica per tutta la durata della fase stessa, 
ma bisogna considerare anche che la valvola protesica viene preparata all’esterno, poi 
introdotta nel delivery catheter, e quindi una volta raggiunta la sede d’immpianto viene 
fatta fuoriuscire progressivamente con la possibilità che si liberi aria intrappolata 
durante la fase di preparazione.   
Tale fase rappresenta comunque il momento più critico, e questo risultato appare in 
linea con quanto riportato da Erdoes e coll
60
.  
Nel loro studio tuttavia non veniva considerato separatamente il momento del passaggio 
del sistema di rilascio della valvola attraverso l’arco aortico, l’aorta ascendente e la 
valvola aortica nativa, che invece nel nostro studio ha dimostrato di essere una fase 
significativa se considerata in termini di frequenza di MES.   
Lo sviluppo di cateteri più flessibili e possibilmente più piccoli potrebbe determinare 
una riduzione significativa di tale fenomeno. 
La valvuloplastica risulta essere meno determinante di quanto ci saremmo aspettati sul 
totale delle microembolizzazioni, anche in rapporto alla durata, nonostante l’effetto 
traumatico esercitato sui lembi valvolari calcifici.  
Tale riscontro sembra ridimensionare la teoria, da molti proposta, secondo cui 




L’impatto effettivo di tali fenomeni microembolici resta comunque ancora da 
determinare.  
Nella nostra casistica non si sono infatti verificati eventi clinici, né permanenti né 
transitori, da poter correlare con l’entità di tali embolizzazioni.   
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L’unico paziente che ha completato il protocollo di neuroimaging ha mostrato la 
presenza di due nuove piccole lesioni clinicamente silenti alla DW-MRI eseguita dopo 
la procedura di TAVI. Tale reperto risultava abbastanza atteso viste le alte percentuali di 
tale riscontro riportate in altri studi (68 – 84%).44-47Tuttavia tali lesioni risultano 
completamente regredite, senza esiti, alla risonanza magnetica eseguita dopo due mesi, 
in assenza di nuove aree focali di diffusione ristretta.  
La DW-MRI è una metodica molto specifica e sensibile nel diagnosticare precocemente 
l’ischemia cerebrale sulla base dell’edema citotossico da essa determinato. Il danno  
ischemico, superata la fase acuta, si traduce, come si è detto, in esiti che resteranno 
visibili alla risonanza a distanza di tempo.  
La scomparsa delle lesioni in assenza di esiti potrebbe essere spiegata sulla base di una 
minore sensibilità delle sequenze T2 pesate nell’evidenziare tali lesioni a causa delle 
ridotte dimensioni delle stesse
49
. Altre ipotesi sulla natura e potenziale reversibilità del 
danno, o su alterazioni microcircolatorie che possano indurre transitoriamente tali 
reperti in assenza di danno neuronale, restano al momento meramente speculative.     
Tale riscontro, seppure risulti unico nella nostra casistica, è già stato riportato in un solo 
studio
47
,e pone ancora di più in discussione la reale rilevanza clinica di tali fenomeni.  
I nostri dati sono ovviamente insufficienti al momento per effettuare correlazioni tra i 
reperti della RM e TCD.  
Non esistono attualmente studi in pazienti sottoposti a TAVI che abbiano cercato di 
dimostrare tale correlazione.  
Gli studi effettuati in tal senso nell’ambito delle procedure di angioplastica carotidea e 
di endoarterectomia carotidea sono discordanti. 
Il fatto poi che tali lesioni riscontrate siano clinicamente silenti può dipendere dalla 
localizzazione in aree cerebrali non “eloquenti”, essendo quindi non responsabili di 
deficit neurologici focali, ma potendo esprimersi dal punto di vista neuropsicologico 
con un decadimento cognitivo, come riportato in due piccoli studi di pazienti sottoposti 
ad angiografia coronarica e CABG 
55, 85
.      
Gli stessi test neurocognitivi non hanno mostrato, nella nostra casistica, differenze 
significative tra pre e post-operatorio nel paziente con il reperto di neuroimaging e più 
in generale in tutti i pazienti studiati, anche a distanza di un mese per quanto riguarda i 
follow-up disponibili.  
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Tale risultato è perfettamente in linea con quanto riportato nello studio di Khalert e 
coll.
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, che avevano tuttavia utilizzato il solo MMSE che, come si è detto, può risultare 
meno accurato nel diagnosticare deficit lievi rispetto al MoCA.  
 
Per quanto riguarda la valutazione della funzione renale, le differenze tra le rilevazioni 
pre e postoperatorie, seppure significative, restano nell’ambito del subclinico.  
Dall’analisi dei dati attuali la variazione riscontrata non risulta correlabile né con il 
numero totale di HITS,  né con la quantità di contrasto totale somministrata tranne che 
in quest’ultimo caso limitatamente al confronto con NGAL da cui emerge una 
correlazione negativa.      
Sebbene l’esiguità del campione non renda questo dato abbastanza attendibile per 
poterlo accettare come tale ed effettuare inferenze, si potrebbe comunque ipotizzare 
l’esclusione della quantità di mezzo contrasto come fattore responsabile dell’aumento di 
NGAL.  
L’aggiunta di un gruppo di controllo nel prosieguo dello studio, costituito da soggetti 
sottoposti a procedure coronariche percutanee che avranno ricevuto quantità 
paragonabili di M.d.C., aiuterà a dirimere questo punto.  
Tuttavia va anche detto, per una corretta interpretazione dei risultati, che mentre i dati 
disponibili in letteratura su tale marker riportano cut-off (da 100 a 150 μg/L secondo i 
metodi analitici utilizzati) validati nel contesto di insorgenza di danno renale acuto, in 
questo caso le variazioni di NGAL rientrano ben al di sotto di tali cut-off, quindi, non 
esistendo dei valori di normalità ben stabiliti in ampi studi su popolazione sana, è 
difficile dare al momento un significato clinico o patologico a tale variazione seppur 












Il monitoraggio intraoperatorio con doppler transcranico ci ha permesso di evidenziare 
la costante occorrenza di fenomeni microembolici durante la procedura di TAVI, e di 
osservare come tali eventi siano significativamente correlati con determinate fasi della 
procedura, raggiungendo il picco proprio durante l’impianto stesso della valvola.  
La valvuplastica è risulta essere relativamente poco emboligena,  mentre l’avanzamento 
del catetere di rilascio attraverso l’arco e l’aorta ascendente è responsabile di una 
significativa proporzione di emboli seppur nettamente minore rispetto alla fase di 
rilascio. 
Non è stato finora evidenziato nessun impatto di tali fenomeni dal punto di vista clinico, 
né in termini di eventi transitori e fugaci (TIA), né in termini di stroke, né in termini di 
declino cognitivo generale.  
L’utilizzo della Risonanza Magnetica a diffusione potrà darci informazioni preziose 
riguardo l’insorgenza di nuove lesioni postprocedurali di natura embolica. 
Occorrono quindi ulteriori indagini in tal senso per dimostrare una correlazione con 
l’entità delle microembolizzazioni riscontrate al TCD. 
L’analisi della funzione renale ha evidenziato la possibilità di un danno subclinico peri 
procedurale la cui natura non risulta al momento chiarita, potendo essere attribuibile alle 
stesse microembolizzazioni, al mezzo di contrasto, ad ipotensione transitoria o alla 
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